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Gyogyaszati hatas* vegyMetek 

A talalmany gy6gyaszati hatasu hidroxilamin szarmazekokra vonatkozik, 
amclyek vaszkularis betegsegek gydgyltasaban hasznosithat6k. 
' A talalmany targya az (I), (U) es (III) altalanos kepletu vegyuletek - ahol 
• R' es R* egymast61 fuggetlenill hidrogenatomot vagy 1-6 szenatomos egyenes 
vagy elagaz6 lanc6 alkilcsoportot vagy fenilcsoporttal szubsztitualt 1-6 
I szenatomos alkilcsoportot jeient, vagy ] . 

R' is R 5 egyultcscn, a kozrezarl nitrogcnalommal cgyiHl 5-7 u>gu tclitelt, adott 
esctben tovabbi nitrogen es/vagy oxigen heteroatomokat tartalma,o 
hctcrogyttrut kepcz, mely heterogyfiru adott esetben hidroxi.csoporttal. 
oxocsoporttal es/vagy fenilcsoporttal lehet szubsztitualva, 
A jelentese hclycttcsltetlcn vagy hclyettcsltctt, szubsztituenskent clonyoson 
alkil-,' ha.ogena.kll- vagy nitrocsoportot vagy halogcnalomot «arta.maz6 
,-cni.csoport, vagy cgy 5-6 «a 8 6, nitrogen-, oxigen- es/vagy kentartalm* 
heteroaromas gyuru, mely adott esetben a nitrogen hcteroatomon N-ox.d 

p szerkezetQ, 

n jelentese nulla, 1 vagy 2, 

zjelentese nulla vagy 1, , 
X jelentese az (I) altalanos kepletu vegyuletekben halogenatom vagy -NR R 
csoport, ahol R 4 es R» egymast61 fuggetlenQl hidrogenatomot vagy 1-6 
szenatomos egyenes vagy elagaz6 lancu alkilcsoportot jeient, X jelentese a (II) 
altalanos kepletQ vegyuletekben oxigenatom, . 

r 5 jelentese hidrogenatom vagy 1-6 szenatomos egyenes vagy elagazo lancu 

t 

; 

alkilcsoport, 



Y jelentese hidrogcnatom vagy hidroxilcsoport, halogenatom vagy 

aciloxicsoport, azzal a megszoritassal, hog^ ha . R 4 es R 3 egyidejuleg 

hidrogenatom; akkor Y jelentese hidroxilcsoporttdl eltero, 

azzal a kikotessel, hogy azokban az (1) es (II) altalanos kepletu vegyUletekben, 

ahol Y jelentese halogenatomt6l eltero, valamint a (III) altalanos kepletu 

vegyUletekben 

a) R 1 es R 2 egyUttesen, a kSzrezart nitrogenatommal egyiitt 5-7 tagu 
telttett, adott esetben tovabbi nitrogen es/vagy oxigen heteroatomot tartalmazo 
heterogyUrut jelent, amely heterogyQrU hidroxilcsoporttal, oxocsoporttal 
es/vagy fenilcsoporttal van szubsztituafva es/vagy 

b) A jelentese nitrogentartalmu hctcroaromas gytirU, amely a nitrogen 

hcteroatomon N-oxid szerkezctO es/vagy 

c) z jelentese I, 

valamint e vegyUletck sdinak es optikailag aktfv formainak alkalmazasa 
vaszkularis betegsegek vagy vaszkularis rendellenesseggcl osszettggo 
betegsegek kezelesere 6s/vagy megelSzcserc hasznalhalo gyogyszcrck 
eloalUtasara. 

Hasonl6 szcrkczetu vegytiletek ismeretesek a WO 97/16439 sz. 
k kozzeteteli iratbol. Ezek a vegyUletek navelik a molekularis chaperon 
expressziot vagy a molekularis chaperqn,aktivitast fiziologiai stressznek kitett 
sejtekben. E sajatsaguknal fogva a chaperon rendszer mUkodesevel osszefUggo 
betegsegek kezelesere hasznalhatok. 

A WO 98/06400 sz. kozzeteteli iratbol ismeretes hasonlo szerkezetu 
vegyUletek vaszkularis endotelialis sejtekre kifejtett vedo es regeneralo hatasa. 
Ezek a vegyUletek elsSsorban iszkemia altal okozott Icarosodasok kivedesere 6s 
kardio- es cerebrovaszkularis betegsegek kezelesere hasznalhatok. 



Azt talaltuk, hogy ha az elobb emh'tett ismert hidroxilamin szarmazckokat 
kemiailag modositjuk, klilSnSsen oly modoni hogy^a fenti (I), (H) es (III) 
altalanos kepletnek megfelelSen 

1) a hidroxilamin-reszhez kapcsol6do aminopropil-csoport propilen- 
csoportjaba szubsztituenskent halogenatomot visztink be es/vagy 

2) N-oxidot kepeziink a molekula gyurus terminalis csoportjaiban levo 
nitrogenatomokon, nevezetesen az iment emlitett aminopropil-csoportnak a 
propilen-csoporthoz kapcsol6d6 nitrogenatomjan, ha az egy telitett heterogyurtt 
tagja es/vagy a molekula heteroaromas gyOrujeben lev6 nitrogenatomon, 
akkor olyan hidroxilamin szarmazekokat kapunk, amelyek j6val elonyoscbb 
farmakol6giai lulajdonsdgokkal rcndclkcznck a vaszkularis bclegsegekkel 
szcmben, mint a korabban e celra alkalmazhat6nak talalt ismert vegyOlclek. 
Nevezetesen ezek a vegyuletek intenzlvcbb hatast fcjtenek ki, mint a technika 
allasub6l ismert hasonlo rendeltetesti vegyuletek. Ezert kUlonoscn alkalmasak 
hatdanyagkcnt vaszkularis betegsegek vagy vaszkuldris rondel lenesseggol 
osszclXtggo betegsegek kezelesere vagy megeldzese>e. 

E lolismercs alapjan a talalmany targya az (1), (II) es (III) altalanos 
kepletu vegyuletek - ahol R 1 , R 2 , R 3 , A, X, Y, n es z jelentesc a fenti - valaminl 
e vegyUietck soinak es optikailag aktlv formainak alkalmazasa vaszkularis 
betegsegek vagy -vaszkularis rendellenesseggel . 6sszefugg6 betegsegek 
kezelesere es/vagy megelozesere hasznalhato gyogyszerek eloallitasara. 

Az (I), (II) es (III) altalanos kepletu vegyuletek legnagyobb resze uj 
vegyQlet. Oj vegyuletek az olyan (I), (II) es (III) altalanos kepletu vegyuletek, 
amelyek kepleteben 

R 1 es R 2 egymastol fuggetlenul hidrogenatomot vagy 1-6 szenatomos egyenes 
vagy elagazo lancu alkilcsoportot vagy fenilcsoporttal szubsztitualt 1-6 
szenatomos alkilcsoportot jelent, vagy 



R 1 es R 2 egyUttesen, a kozrezart nitrogenatommal egytttt 5-7 tagu teli'tctt, adott 
esetbcn tovabbi nitrogen es/vagy oxigln " heteroatomokat tartalmazo 
heterogyiirat ' kepez, mely heterogyOrQ adott esetben hidroxilcsoporttal, 
oxocsoporttal es/vagy fenilcsoporttal lehet szubsztitualva, 
A jelentese helyettesitetlen vagy helyettesftett, szubsztituenskent elonyosen 
alkil-, halogenalkil- vagy nitrocsoportot vagy halogenatomot tartalmazo 
fenilcsoport, vagy egy 5-6 tagu, nitrogen-, oxigen- eVvagy kentartalmu 
heteroaromas gyurii, mely adott esetben a nitrogen heteroatomon N-oxid 
szcrkczetu, 

n jelentese nulla, 1 vagy 2, 

zjoicntise nulla vagy 1, ! 

X jelentese az (I) altalanos kepletU vegyUletekben halogcnatom vagy -NRV 
csoport, ahol R' 1 (is R 5 egymast6l fXlggetlenUl hidrogenatomot vagy 1-6 
szenatomos egyenes vagy clagazd lancu alkilcsoportqt jelcnt, X jelentoso a (II) 
altalanos kepletu vegyUletekben oxigenatom, 

r- 1 jelentese hidrogenatom vagy 1-6 szenatomos egyenes vagy elagazo lancu 
alkilcsoport, 

Y jelentese hidrogenatom vagy hidroxilcsoport, halogcnatom vagy 

aciloxicsoport, azzal a megszoritassal, hogy ha R' 1 es K 5 egyidejuleg 

hidrogenatom, akkor Y jelentese hidroxilcsoporttdl elterfl, 

azzal a kikotessel, hogy azokban az (I) es (11) altalanos kepletu vegyUletekben, 

ahol Y jelentese halogenatomtol elter6, valamint a (III) altalanos kepletu 

vegyUletekben 

a) R 1 es R 2 egyUttesen, a kozrezart nitrogenatommal egytttt 5-7 tagu 
telitett, adott esetben tovabbi nitrogen es/vagy oxigen heteroatomot tartalmazo 
heterogyurut jelent, amely heterogyuru hidroxilcsoporttal, oxocsoporttal 
es/vagy fenilcsoporttal van szubsztitualva es/vagy 
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b) A jelent&e nitrogentartalm* heteroaromds gyiiru, amely a nitrogen 
heteroatomonN-oxidszerkezetueVvagy ^" . 

c) zjelentese 1, 

es azzal a tovdbbi kikdtessel, hogy ha az (I) altalanos kepletu vegyUletekben A 
N-oxido-3-piridil-csoportot es/vagy R 1 es R 2 egyQttesen N-oxido-piperidinil- 
csoportot jelent, akkor X kldratomtol es/vagy Y hidroxilcsoporttol eltero 

jclcntesG, ; 
- valamintevegyaleteksztereoizomerjeUsezeks6i. 

Ezek a vegyOletek szinten a talalmdny tdrgydt kepezik. A talalmdny 
{ tdrgydt kepezik tovdbbd azok a gy6gydszati keszttmenyek, amelyek 
hat6anyagkcnt olyan (I), (II) vagy (III) dltaldnos keplettt vegyuletet vagy annak 
egy szctcreoizomcrjet vagy s6jdt tartalmazzdk, amelyben K\ R\ R\ A, X, Y, n 
es z jelentesc azonos az iment megadottakkal. 

KUl6n5sen eldnyosek azaldbbi taldlmdny szerintf vegyUtetek: 



1 . N-[3-( I -p»peridinil)-propoxi]-piridin- 1 -oxid-3-karboxamidin 

2. N-[3-(l-piperidinil)- Pl ^ 

3. N-[2-hidroxi-3-(l-pipcridinil)-propoxi]-piridin.l-o^ 
klorid 

4. N-[2-hidroxiOKl-piperidinU).propoxil-N'-n-butil-piridi^ 
karboxamidin 

5. N-[3<l-oxido4-piperidinil)-propoxi]0-nitro-benzimidoil-kloriddi 

6. 2-kl6r-N-[3K4-oxido-4-morfolinil)-propoxi]-benzimidoil-klorid 

7. N-[2-hidroxiO<terc.butil.amino)-pro P oxi]-piridm-l-oxia^ 

klorid (Z)-2-buten-dioat (1:1) , i 

8. (R.SVS^-dihidro-S-Kl-piperidinil) -metil]-3-(l-oxido-3-piridil)-4H- 1 ,2,4- 

oxadiazin 



9. 5,6.dihidro-5-[(4-benzil-l-piperidinil)-metiI]-3-(3-piridil)-4H-l,2,4- 
oxadiazin 

ro.(R)vagy(SV5,6-dihidro-5-[(2-oxo-l-piperidinil)-metil]-3-(3-piridilHH- 
1,2,4-oxadiazin 

11. (+)-5,6-dihidro-5-[(l-piperidinil)-metil]-3Kl-oxidoO-piridil)-4H-l,2,4- 

oxadiazin f 

12. (R)vagy(S)-5,6-dihidro-5-[(l-oxido-l-piperidinil)-metil]OK3-piridil)-4H- 

1,2,4-oxadiazindihidrat 

13. (R) vagy(S)-5 ( 6-dihidro-5-[(l-oxido-l-piperidinil)-metil]-3-(l-oxido-3- 

piridil)-4H-l ,2,4-oxadiazin 
l4.5.6-dihtdro-5-[(4-hidroxi-l-piperidinil)Mnctil]0-(3-piridilH 

oxadiazin 

15. N-[2-kl6r-3-(l-pipertdinil)-propoxi]-3-benzimidoil-klorid hidroklorid 

16. N-[24iidroxWl-piperidinU)-propo^ 

A talalmany szcrinti vegyttlctek biol6giai hatasat az alabbi 
Idseileteinkben vizsgaltuk: 

Serteses migraci6s vizsgalat endotel sejtkulturakban 
^ A talalmany szerinti vegyttletek hatasat tanulmanyoztuk human 
k8tddkzsin6r (HUVEC) sertett endotel sejtjein sejtkulturas (in vitro) 
kSrUlmenyek kozott. A folytonos egysejtreteg elerese utan a HUVEC sejteket 
Yamamura 6s mtsai modszere szerint (J. Surgical Res. 63, 349-354, 1996) 
megsertettUk. A migralt sejtek szamat szamit6gepes kepanalizis segitsegevel 
hataroztuk meg a sertes utan 24 ora elteltevel 10' 6 M koncentracioju vizsgalt 
hatoanyagok jelenleteben, illetve a kontrollokban. Referenda vegyuletkent a 
WO 98/06400 sz. kozzeteteli iratban ismertetett hatoanyagot, az 5,6-dihidro-5- 
(l-piperidinil)-metil-3.(3-piridil)-4H-l,2,4-oxadiazint hasznaltuk. A kapott 
eredmenyeket az 1 . tablazatban mutatjuk be. 



1. tablazat 



A vcgyuiet szama 


se it/mm 

lIVJ if ■■■■■■ 

24 6ra 


Referenda 


30 : 


5 




10 


48 


.11 


52 


14 


51 


15 


60 


16 i 


54 : 



Az atabblakban ismertetfUk • patkanyereken in vitro vigzett errclaxaci6s hatas 
vizsgalat, valamint a torakalis aorta morfblogiai vizsgilat eredmenyeit. 

Harom h6napos, genetlkusan hipertontas ; (SH) Wistar Okamoto 
patkanyokat I h6napig kezeltUnk a ktttonbOzo vizsgajat! vegyOletekkcl. Ezuldn 
vegeztOk el a funkcionalis es a morfol6giai vizsgalatokat. 

A aMlm4m , aat insj v ag v»i ete | - & s laa&16 ha ' A ' ia SH tora ^ lis 

anrtiijAn (in v jtro vizsg&latV 

A vizsgalatot a szakirodalomb61 ismert m6dszerrel [Japan J. Pharmacol., 

59, 339-347 (1992)] vegeztOk. Az SH patkanyokat Nembutallal (40 mg/kg, i. p.) 

elaltattuk, majd kiemeltuk a torakalis aortal, amelyet oxigenizalt (95 % 0 2 + 5% 

CO,) Krebs-Henseleit oldatba helyezttlnk. Az oldat 6sszet<5tele (mM): NaCl 
118, KC1 4,7, CaCl, 2,52, MgS0 4 1,64, NaHCO, 24,88, KH 2 P0 4 1,18, gUikoz 
5,5. A 3 mm hosszu ergyfirflket 20 ml terfogatfi, 37 «C homersekletO 
slervfiirdokadba ffiggesztettOk. A nyugalmi feszOles 1 g, amelyet az 
ekvilibraeid folyaman vegig fenntartottunk. Az 1 6r4s ekvilibraci6s ido alatt 20 
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pcrconkcnt kicscrcUiik a szcrvlurdobol a tapoldatot. 10 fi M-os mctoxaminnal 
kontrahaltattuk az ereket (a max. kontrakcio mintegy 80 %-a). A maximalis 
kontrakcio elerese utan az acetilkolin (Ach) (10* - 10' 4 M) hatasara 
bekfivetkezett vazodilataciot vizsgaltuk, amely az erfal endoteliumanak 
epseger61 adott informaciot. A kontrakci6s er6t izometrias feszitoero-mero 
fejjel mertUk (SG-01D, Experimentia Ltd), <§s OH-850-es polygraphon 
(Radelkis) regisztraltuk. Referenda vegyOletkent eziittal is a WO 98/06400 sz. 
kdzzeteteli irat szerinti 5,6-dihidro-5-(l-piperidinil)-metil-3-(3-piridil)-4H- 
1 ,2,4-oxadiazint hasznaltuk. A vizsgalatok eredmenyeit a 2. lablazatban 
foglaljuk flsszc. 



A talalmany szerinti 


2. tablazat 

vegytiletek crrelaxald hatasa SH patkanyok lorakalis 
aortajan (in vitro vizsgalat) 


Anyagok 


Ach d6zisai (M) 




Dozisok 


10-6 


10-5' 


10-4 


SH kontroll 








n =10 


55,1 


57,2 ; 


72,0 


Referencia 








n=l2; 20 mg/kg 


77,4 


80,2 


81,7 


5. sz. vegyQlet 








n=ll; 5 mg/kg 


82,5 


84,9 


88,1 


10. sz. vegyiilet 




t 




n=ll;20 mg/kg 


80,3 


88,0 ; 


89,2 


1 1 . sz. vegyiilet 








n=l0; 5 mg/kg 


87,0 


87,9 ; 


93,2 



14. sz. vegyQlet 


. 






n=12; 10 mg/kg 


79,7 


85,r- 


86,0 


15. sz. vegyttlet 








n=l2; 20 mg/kg 


82,3 


83,5 


80,4 


16. sz. vegyiilet 








n=10 


88,4 


90,3 


95,2 



r 



Amint a tablazatbol kitunik, a kezcletlen hipert6nias kontroll allatoknal 
30%-os relaxaci6 cs6kkenest regisztraltynk, amely a hipertdnia okozta 
cndotdlium karosodas kovetkezmenye. A vizsgalt vegyUletek szignifikansan 
jnvitottak az erek rclaxaci6s kepesseget, ami az endotel-funkcio javuldsanak a 
kttvctkezmenye, az endotel ttlggft relaxaci6s faktorok relatfv novckedcse miatt. 

A hnmkAlis aorl^ mnrFnlAgiai v i^pAlnta c lcldronmikroszk6ppal 

A vizsgalatot a szakirodalom szerinti m6dszcrrel vegezttik. (Br. J. of 
Pharmacol., 1995; 115, 415-420). A patkanyok torakalis aortajabol I mm 2 -es 
aorlafal-darabokat vagtunk ki, amelyeket 2j oran at fixaltunk 
, szobahomersekleten 2,5 %-os glutaraldehiddel. Ezt kovette egy I %-os 
ozmium-tetroxidos utofixalas, amely I oran at tartott. Ezutan a szovetdarabokat 
etanoltal dehidrataltuk, es Durcupan ACM-be agyaztuk. A metszeteket 
kvalitativ modoti ertekeltUk ki Hitachi 7100-as elektronmikroszkopon keszitett 
felvetel alapjan. A vizsgalatok eredmenyeit a 3. tablazatban mutatjuk be. 
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3.tablazat^. 

A talalmany szerinti vegyOletek elektromikroszkdpos feldolgozasa SH 
patkanyok torakalis aortajan (morfologiai vizsgalat) 



AnyagON 


A regeneral6das erossege 


UOZISOK 


i 


SH kontroll fiz. s6 


t 
1 


5. sz. vegyOlet, 20 mg/kg p. o. 


5 


10. sz. vegytllet, 5 mg/kg p. o. 


5 


1 1 . sz. vegyOlet, 5 mg/kg p. o. 




14. sz. vcgyUlet, 10 mg/kg p. o. 


4 


1 5. sz. vcgyUlet, 20 mg/kg p. o. 


" 3 ! 


16. sz. vegyOlet, 20 mg/kg p. o. 


4 



A morfol6giai vizsgalatok eredmcnyeit l-tfll !?-ig terjcdd skaian fejcztttk 
ki, att61 fiiggSen, hogy a kttlSnbozd vizsgalati vegyttletekkel tflrtcnt kezeles 
mennyire allitotta helyre a hipertdnia okozta endotelium karosodast, azaz 
mekkora regeneracios aktivitast tapasztaltunk; A skaian 1-gyel jel&ltttk azt az 
esetet, amikor regeneracio nem volt tapasztalhat6, a 2 a gyenge, a 3 a kSzepes, a 
4 a jo, mlg az 5 az eros regeneracionak felel meg. 

A kezeletlen kontrollhoz kepest jelentos protektiv, illetve regenerate 
hatast figyelhettunk meg a talalmany szerinti vegyiiletekkel valo kezeles utan. A 
kezeles hatasara vekony Ojdonkepzodott reteg boritotta be a serUlt 
szubendoteliumot, amely aktiv magvu, gazdag citoplazmaju sejteket 
tartalmazott. A regeneracio a vizsgalt molekulak tobbsegeben igen hatekonynak 
mutatkozott. 



ii 



Az olyan (I) altalanos kepletu vegyUleteket, ^elyekben Y halogenatomot 
jelent, a megfelelo, Y szubsztituenskent hidroxUcsoportot tartalmazo vegyiilet 
halogenezesevel allitjuk elo. A tSbbi, talalmany szerinti vcgyuietet ismert 
modon allitjuk eld, a WO 97/16439 es a WO 98/06400 sz. kozzeteteli iratokban 
leirt eljarasokkal. Egyes vegyQletek elSallitasi eljarasat a peldakban 

szemleltetjUk. ■ 

A talalmany szerinti gyogyaszati kompozici6kat a szokasos modon es 
Ibrmaban keszithetjuk el a human vagy allatgyogyaszatban szokasosan hasznalt 
szilard vagy folyekony keszitmeny alakjaban. Oralis beadasra keszithetUnk 
tablettat, bevonatos tablettat, drazset, granulatumot/ kapszulat, oldatot vagy 
szirupot, rcku\lis beadasra kupot, valamint parenterals beadasra liofilizall vagy 
nem liofilizait injekci6t vagy inKizi6s oldatot. Ezeket a szokasos modon 
keszithetjuk el. Az oralis keszitmenyek tartalmazhatnak toluianyagokal, mint 
mikrokristalyos cellul6zt, kemenylt6t, laktozt, csusztatoanyagokal, mint 
sztearinsavat vagy magnezium-sztearatot, bevonoanyagokat, mint cukrot, 
lllmanyagokat, mint hidroximetil-celluldzt, izesltS vagy edeslto anyagokal, mint 
metil-parabent vagy szacharint vagy sz.nezekeket: A k«p keszitmenyek 
K segedanyagkent peldaul kakaovajat vagy polietileglikolt tartalmazhatnak. A 
' parenteralis keszitmenyek a hatoanyag mellett peldaul sooldalot, valamint adott 
esetben diszpergalo- es nedvesitoszereket, mint propilenglikolt tartalmaznak. 

A vegyuletek dozisa a kezelt beteg allapotatol es a betegsegtol fuggoen 
valtozik, es a napi dozis 0,1-200 mg/kg, elonySsen 0,1-50 mg/kg. Human 
terapiaban az oralis dozis celszertten 10-200 mg, rektalis beadas eseten 1-15 
mg, parenteralis beadas eseten 2-20 mg felnott betegnek. Ezeket a dozisokat 
egysegdozis keszitmenyekben adjuk be, adott esetben,; kulonosen oralis kezeles 
eseten napi 2-3 beadasra elosztva. 
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A talalmanyt az alabbi peldakkal szemleltetjQk. >' 



l.pdlda 

N-[3-(l-piperidinil)-propoxi]-pirtdin-l-oxid.3-karboxamidin 
1,86 g (0,033 m6l) KOH-t feloldunk 10 ml etanol 6s 75 ml metanol 
elegydben. Az oidathoz 4,59 g (0,03 m6l) nikotinsavamidoxim-l-oxidot adunk. 
15 perc keverds utan hozzaadjuk 4,85 g (0,03 m61) l-kl6r-3-(l-piperidin»l)- 
propan 6 ml ctanollal kdszitctt oldatat.A rcakci6elegyct 12 6ran at melegltjUk 
visszafolyatas kozben, azutan a csapaddkot kiszurjUk, azpldatot bcparoljuk. A 
maraddkhoz 30 ml 2 N kalium-karbonat oldatot adunk, ds haromszor 50 ml 
kloroformmal extrahaljuk. A szerves fed* 15 ml 2 N kalium-karbonat oldaltal 
mossuk, vlzmcntcs magndzium-szulfoton mcgszaritjuk, szOrjttk ds beparoljuk. A 
nycrs termdket40 ml terc.butil-metil-dterrel eldorzsoljttk. Ezt a muveletct 
megismdteljuk, ds a kdt elddrszolds utan kapott anyagpt aranyu metanol- 
dietileter elegybol atkristalyosltjuk. Hozam: 1,72 g (21 %). 
•H-NMR (metanol d„): 8,62; 8,36; 7,82; 7,58; 4,22; 2,3-2,6; 1,92; 1,3-1,6. 
"C-NMR (metanol d 4 ): 149,4; 140,9; 138,0; 134,5; 127,9; 73,3; 57,4; 55,6; 

27,4; 26,7; 25,4. : 
2. pdlda 

N-[3-(l-piperidinil)-propoxq 

1,668 g (6,0 mmol) N-[3-(l-piperdinil)-propoxi]-piridin-l-oxid-3- 
karboxamidint feloldunk cc. HC1 ds viz 1 :1 aranyu elegydben, majd 0 °C-on 
hozzacsepegtetjiik 0,57 g (8,2 mmol) NaN0 2 4 ml vizzel kdszitett oldatat. A 
reakcioelegyet 2 oran at keverjuk 0 °C-on, majd 15 mi 20 %os NaOH oldattal 
meglugositjuk. Haromszor 15 ml kloroformmal extrahaljuk, az extraktumot 



vfzmentes natrium-szulfaton megszaritjuk, szOrjUk 6s beparoljuk. A maradekot 
15 m! eterrelelddrzsdljuk, szurjtik es megszaritjuk, A csapadekot 6 ml 
acetonbdl atkristalyositjuk. Hozam: 1 , 1 g ( 63 %). 
'H-NMR (DMSO d 6 ): 8,56; 8,20; 7,98; 7,48; 2,4-2,6; 1,92; 1,45; 1,3. 
,3 C-NMR(DMSO d 6 ): 139,6; 136,7; 132,9; 132,3; 129,5 6s 126,5; 73,6; 53,9; 
52,9; 24,1; 23,5; 22,0. 

3. p61da 

N-[2-hidroxi-3-(l-piperidinil)-propoxi]-piridin-|-oxid-4-karboximidotl- 

klorid 

A 2. p<Mda alapjan jarunk el, azzal az eltdr&sel, hogy kiindulasi 
anyagkdnt N-[24udroxiO-(l-piperidinil)-propoxi]-piridin-l-oxid-4- 
karboxamidint hasznalunk. Hozam: 63 %. Op.: 108-1 10 °C. 

4. pdlda 

N-[2-hidroxi-3-( I -piperidiniO-propoxil-N'-n-butil-piridin- 1 -oxid-4- 
karboxamidin 

l,l8gN-[2-hidimiO-(l-piperidinil)-propoxi]-piridin-l-oxid-4- 
karboximidoil-kloridot feloldunk 18 ml n-butilamin 6s 10 ml 2-metoxietil-etcr 
clegyeben. A reakcioelegyet 24 oran at melegitjuk visszafolyatas kdzben. 
Ezutan a n-butilamint leparoljuk az elegyrdl, 6s a marad^khoz 100 ml 2 M 
kalium-karbonat oldatot adunk, es haromszor 10 ml kloroformmal extrahaljuk. 
Az extraktumot natrium-szulfaton megszaritjuk, szurjtik 6s beparoljuk. A kapott 
anyagot etilacetatbol atkristalyositjuk. Hozam: 0,85 g (64 %). 
1 H-NMR (CDCb): 8,18; 7,36; 5,22; 4,06; 4,04; 2,97; 2,62 es 2,42; 1,2-1,7; 0,86. 
,3 C-NMR (CDCI3): 153,1; 139,2; 129,2; 125,5; 76,4; 65,5; 60,8; 54,6; 43,9; 
33,3; 25,6; 23,9; 19,6; 13,6. 

5. pelda 

N-[3Kl-oxido-l-piperidinii)-propoxi]0-nitro-benzimidoil-kloriddihidrat 




w 14 + 

1 ,0 g (3,0 mmol) N-[3-(l-piperidiniI)-propoxi]-3-nitro-benzim.do.l-klond 
5 ml kioroformmal keszitett odatahpz hozzaadjuk 0,725 g (4,2 mmol) m-k!6r- 
perbenzoesav- 6 ml kloroformos oldatat. A reakcioelegVet 6 oran at keverjilk 25 
°C-on, majd beparoljuk. A maradekhoz 12 ml 2 M kalium-karbonat oldatot 
adunk, es 6tsz5r 20 ml kioroformmal extrahaljuk. Az egyesitett extraktumokat 
magnizium-szulfaton megszaritjuk, sziirjttk 6s beparoljuk. A termeket etanolban 
oldjuk, az oldatot akt.'v szennel dedtjttk es beparoljuk. Az igy kapott anyagot 
ctilace'tatban elddrzsoljilk, szttrjOk es megszaritjuk. Hozam: 0,74 g (63 %). 
»H-NMR(CDCI 3 ): 8,62; 8,28; 8,18; 7,58; 4,52; 3,1-3,6; 2,2-2,6; 1,3-1,8. 
»C-NMR(CDCI 3 ): .148,2; 135,9; 134,0; 132,7; 129,6; 125,0; 122,0; 73,7; 67,0; 
65,4; 22,4; 22,1; 20,9. 

6 6. p<Mda 

7 2-kl6r-N-[3-(4-oxido-4-morlblinil)-propoxi]-benzimidoil-klotid 

A 5. pclda szerint jarunk el, azzal az elteressel, hogy kiindulasi anyagkenl 2- 
kl6r-N-[3-(4-morlbrmU)-propoxi]-benzimidoil-kloridot hasznalunk. Hozam: 82 

%. 

7. p<Mda 

N-[2-lVidroxi-3-(terc.butil-amino)-propoxi]-piridin-l-oxid-3- 

karboximidoil-klorid(Z)-2-buten-dioat(l:l) ; 

1,5 g (6,57 mmol) N-oxirantlmetoxi-piridin-l-oxid-3-karboximidoil- 
kloridoi 40 ml izopropanolban oldunk, majd 2,7 ml (27 mmol) terc.buttl-amint 
adunk hozza. A reakcioelegyet 5 6ran at melegitjuk visszafolyatas kozben, 
azutan az oldoszert es a feiesleges amint desztillacioval eltavolitjuk. A beparlasi 
maradekot 8 ml acetonban oldjuk, es hozzaadjuk 0,925 g maleinsav 3,8 ml 
acetonos oldatat. Egy ejszakan at allni hagyjuk 5 °C-on, majd a kivalt feher 
csapadekot kiszurjuk, acetonnal mossuk es megszaritjuk. A kapott sot 35 ml 
etanolbol atkristalyositjuk. Hozam: 2,25 g (82 %). 
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'H-NMR (DMSO d 6 ): 8,6; 8,38; 8,25; 6,02; 5,86; 4,32; 3,08 es 2,84; 1,32. 
"C-NMR(DMSOd 6 ): 167,2; 140,5; 136,3; 135^^132^9; 131,8; 126,7; 123,5; 
77,1; 65,4; 56,6; 43,5; 25,0. 
8. pelda 

(R,S)-5,6-dihidro-5-[(l-piperi^^ 
oxadiazin 

a) 1 8,5 g (0,05 mol) N-(2-hidroxi-3-( I -piperidinil)-propoxi]-piridin- 1 - 
oxid-3-karboxamidin-hidrokloridot 50 ml tionil-kloridban oldunk, es a 
reakcidelegyet 1 ordn at melegitjilk visszafolyatas kflzben. Ezutan a 

> reakcidelegyet beparoljuk, a maradekot metanolban oldjuk, az oldatot aktiv 
) szcnnel derltjilk, sziirjuk 6s beparoljuk. A maradekot minimdlis mennyisegu 

etanolb6t kristdiyosltjuk. A kapott N-[2-kl6r-3.(l-piperidinil)-propoxi]-piridin. 

l-oxid-3-karboxamidin hidroklorid intermedier kitermelese 68 %. 

b) 16,5 g (143,5 mmol) kdlium-tcrc.butildt 150 ml tcrc.butanollal kcszUclt 
oldalahozhozzaadunk il,8g(34,l mm61) N.[2-kl6r-3 : (l-piperidinil)-propoxi]- 
piridin-l-oxid-3-karboxamidin hidroklorid intermediert. A reakci6elcgyct 5 
oran at forraljuk, majd bepdroljuk. A bepdrldsi maradekhoz 100 ml 5 %-os 
NaOH oldatot adunk, es az elegyet hdromszor 300 ml etilacetattal extrahdljuk. 
Az egyesitett extraktumokat ndtrium-szulfaton megszdritjuk, sziirjuk 6s 
beparoljuk. A bepdrldsi maradekot eterrel eld6rzs6ljUk, szurjuk, eterrel mossuk 
es megszdritjuk. Hozam: 34 %. Op.: 1 54- 1 58 °C. 

9. pelda 

5,6-dihidro-5-[(4-benzil-l-piperidinil)-metil]-3-(3-piridilHH- 1 ,2,4- 

oxadiazin , 
A 8. pelda szerint jarunk el, a megfelelo klorozott amidin-vegyuletbol 

kiindulva. Hozam: 20 %, op.: 178-180 °C. 



10. pelda W w 
(R)vagy(S)-5,6-dihidro-5-[(2-oxo-l-piperldinil)-metil]-3-(3-piridil)-4H- 

1,2,4-oxadiazin 

2,5 g (9,6 mmol) (-)-5,6-dihidro-5-(l-piperidinil)-metil-3-(3-piridil)-4H- 
1 ,2,4-oxadiazint 150 ml 1 %-os ecetsavban oldunk, 6s az oldathoz hozzaadunk 
17,86 g (47,99 mmol) etilendiamin-tetraecetsav-dinatriumso dihidratot es 15,3 g 
(48 mmol) higany(II)-acetatot, es a reakcioelegyet 2 6ran at forraljuk keveres 
kozben. Ezutan a reakcioelegyet szurjiik, a szurletet beparoljuk, a maradekhoz 
500 ml metanolt adunk, es kis reszletekben, keveres kdzben hozzaadunk 1 7,5 g 
(0,46 m6l) natrium-[tetrahidrido-borat(UI)]-ot. A b6rhtdrid beadagolasa utan 
1 : 1 hi'gi'tasu vizes sosavval a bdrhidrid feleslcget elbontjuk (pi 1-3), majd a 
rcakcioclegy pH-j&t 10 %-os NaOH oldattal 10-rc allftjuk be. A mctanoll 
leparoljuk a rcakci6elegyrol, majd a vizes fazist hdromszor 1 50 ml 
kloroformmal extrahaljuk. Az cgyesltett kloroformos fazisokal eloszor 100 ml 
vfzzcl, majd 50 ml tclitclt vizes ndtrium-klorid oldattal mossuk, a szcrves fazist 
magnczium-szulfdton mcgszdrttjuk, sztirjtlk es beparoljuk. 

Az Igy kapott olajat (2 g) oszlopkromatografiasan lisztttjuk (Kioselgcl 60, 
elucns: 1:1 aranyu kloroform-metanol elegy), etilacelat-eter elcggycl (igcn 

i 

kcves etanol hozzaadasaval) kristalyositjuk. 0,94 g (35,7 %) liszta anyagot 
kapunk. 

'H-NMR: (CDCIj): 8,9; 8,6; 7,92; 7,26; 6,68; 3,98; 3,96; 3,72-3,6; 3,42-3,22; 
2,30; 1,76. i 

,3 C-NMR (CDC1 3 ): 172,2; 150,8; 150,4; 146,9; 133,2; 128,6; 123,3; 65,1; 50,7; 
50,5; 50,0; 32,1; 20,9. 

11. pelda 

(+)-5,6-dihidro-5-[(l-piperidinil)-metil]-3-(l-oxido-3-piridil)-4H-l,2,4- 
oxadiazin 



I? L 

6,25 g (24 mmol) (0-5,6-dihW-5-(l-piperidinil)-metilO^3-piridftii-i ,2,4- 
oxadiazint feloldunk 40 ml viz, 6,85 ml (120 mmiSiyegecet es 1 ,43 ml (24 

•». ** 

mmol) cc. H2SO4 elegy^ben. Az oldatot 60 °C-ra melegftjuk, es ezen a 
h6mers6kleten becsepegtetlink 12 ml (75 mmol) 21,5 %-os hidrogenperoxidot, 
es a reakcioelegyet ezen a homersekleten keverjUk tovabb. 10 ora elteltevel a 
reakci6elegybe tovabbi 6 ml 21,5 %-os hidrogenperoxidot csepegtetOnk. 20 6ra 
elteltevel a reakci6elegyet 0 °C-ra hiitjOk le, es 60 ml 0 °C-os 20 %-os NaOH- 
ba csepegtetjilk, majd 8tsz6r 50 ml diklormetannal extrahaljuk. Az egyesitctt 
szerves fazisokat vfzzel mossuk, magndzium-szulfaton megszan'tjuk es 
beparoljuk. A beparlasi maraddkot oszlopkromatografiasan tisztitjuk. A 
megfeleld frakciot 20 ml acctonnal eldorzsolvc egy ejszakan at huloben 
taroljuk. Masnap sztirjtik, hidcg acetonnal mossuk 6s megszan'tjuk, majd elanol- 
ctilacetatbdl atkristalyosUjuk. Hozam: 13,7 %. Op.: 165-168 °C. 
12. pelda 

(R) vagy (S)-5,6-dihidro-5-[( I -oxido- 1 -pipcridinil)-melil |-3-(3-piridi I)- 
4I-I-l,2,4-oxadiazin dihidrat; 

Az 5. pelda szerint jarunkcl, azzal a kttldnbseggcl, hogy kiindulasi anyagkcnl 
(R) vagy (S) 5,6-clihidro-5-(l-piperidinil)-metil-3-(3-piridil)-4H- 1,2,4- 
.oxadiazint hasznalunk. A nyers tcrmeket oszlopkromatografias modszerrel 
tisztitjuk. Eluens: 30/7/0,5 aranyu kloroform-metanol-cc.ammonia elegy. A 
kapott anyagot acetonbol ketszer kristalyositjuk. Hozam; 1 1,2 %. 
'H-NMR(CDCl 3 ): 9,0; 8,91; 8,57; 7,92; 7,34; 4,5; 4,08 6s 3,58; 3,4-3,05; 2,65; 
2,4-1,15. 

,3 C-NMR(CDC1 3 ): 150,4; 151,0; 147,3; 133,2; 128,2; 123,4; 69,1; 68,6; 65,6; 
64,5; 46,0; 22,0; 20,9 es 20,6. 
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13. pelda ^ 
(R) vagy (S)-5,6-dihidro-5-[( 1 -oxido- 1 -prperidinil)-metil]-3-( 1 -oxido-3- 

piridil)-4H-l,2,4-oxadiazin 

All. pelda szerint jarunk el, azzal a kiilonbseggel, hogy a megfeleld 
oszlopkromatografias frakci6t kuldnitjflk el. Hozam: 3,4 %. 
'H-NMR (D 2 0): 8,38; 8,26; 7,76; 7,53; 4,6; 4,4; 3,9; 3,55-3,1; 1,95-1,25. 
,3 C-NMR (D 2 0): 149,7; 139,9; 136,7; 131,6; 129,1; 126,9; 69,2; 65,6; 65,5; 
44,3; 20,46; 20,30 6s 20,17. 

14. p<Mda ! 
5.6-dlhidro-5-[(4-hidroxi-l-piperidinil)-metil]-3-(3-pindil)-4//-l^ 

oxadiazin 

20,55 g (150 mm61) 3-piridin-amidoximot 6s 20,1 g (360 mmdl) kalium- 
hidroxidot 95 ml vfzben es 28,5 ml DMSO-ban oldunk, majd 0 °C-ra hfitjttk. 
Ezcn a hdTokon 20,85 g (17,7 ml, 225 mm61) epikldrhidrint becsepegtetunk es 3 
6rat kevertetjtlk. 6x50 ml eterrel extrahaljuk, az egyesftett szerves fazisokat 50 
ml iclltett NaCl-dal mossuk, Na 2 SO,|-on szarltjuk, szenezzUk, szCirjtik 6s 
beparoljuk. m - 6,08 g (21%) 

A kapott beparlasi maradekot 90 ml eterben felyesszuk, a tiszta oldatot 
dekantaljuk a katranyrol (1,18 g) - az eteres oldat 24,8 mmol epoxit tartalmaz - 
hozzaadunk 5,1 g (24,8 mm61) 4-benzoiloxi-piperidint 20 ml i-propanolban 
oldva. Szobahon 6 napig kevertetjuk, a kivalt keves csapadekot kiszurjiik, az 
anyalugot beparoljuk. A kapott 11,7 g beparlasi maradekot 100 ml vizben 
felvesszuk, 100 ml &errel, majd 2x50 ml etilacetattal extrahaljuk, Na 2 S0 4 -on 
szarltjuk a szerves fazisokat es beparoljuk. m = 8,77 g (88%) 
Monohidroklorid kepzes (PM-753): 8,77 g beparlasi maradekot 44 ml i- 
propanolban (kicsit melegitve) oldunk, majd hozzaadunk 3,72 ml 6M HCl/iPA- 
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t. Forrpontig melegitve az ojdatot, a levalo ragacs beoldodik. Szobahore 

visszahutve a monohidroklorid szepen levalik. Hulpben par orat kristalyositjuk, 
szurjUk, hideg iPA-val mossuk. ,: 
m - 7, 1 9 g (75,4 %) op.: 1 15-120 °C 

Atkristalyosftas (RR-707): 7,19 g nyerstermeket 150 ml i-propanolb61 forron. 
Hidegen kristalyosodik. m - 5,87 mg (81,5%) op.: 1 17-120 °C 

5,87 g (13,5 mm6l) monohidrokloridot 60 ml dikloretanban szuszpendalunk, 
hozzaadunk 30 ml tionil-klqridot 6s 1 orat fozzUk. Visszahutjiik szobahore, 
becsepegtetUnk 220 ml mctanott, szenezzttk, szOrjttk 6s, beparoljuk. A kapolt 7,5 

i 

g bcparlasi maradekot 75 ml etilacetattal elddrzsdljUk, hidegen kristalyosftjuk. 
SzurjUk, hideg etilacetattal mossuk, majd a nuccsncdvcs esapadekot 50 ml 
acctonnal clkcvertetjttk. SzOrjllk mossuk acetonnal. m « 5,76 g (87%) 



5,76 g (1 1,75 mmol) „kl6rvcgytiletet" 120 ml terc.bulanolban szuszpendalunk, 
hozzaadunk 8,12 g (72,37 mmol) kalium-terc.butilatot es egy 6rat IdzzUk. 
SzurjUk, keves metanollal mossuk a csapaddkot, az anyalugot beparoljuk. A 
kapott 8,56 g beparlasi maradekot 40 ml vizben felvessziik, 2x30 ml 
kloroformmal extrahaljuk, szarftjuk, beparoljuk. m=l,89 g / 20 ml etilacetattal 
eldorzsoljuk, hidegen kristalyositjuk. Szurjuk, mossuk ;EtOAc-al. m = 1,19 mg 
Atkristalyosftas: 1,19 mg nyerstermeket 13 ml i-propknolbol forr6n. Hidegen 
kristalyosodik. m = 605 mg j 

Op.: 170-173 °C 

' H-NMR (a vizsgalt minta: PM-720-cs 5 ; oldoszer: CDCl 3 +DMSO; referens: 
CDCb; MHz:300) [ppm]: 

8,8 8,5 7,9 7,3(m,4H,aromasprotonok);6,l (m,lH,NH); 4,02 (m,tH,OCH 2 ); 



3,74 (m,lH,CH); 3,62 (m, 1 h!?H-OH); 3,5 (m,lH,OCH 2 ); 2,9-2,3 
(m,6H,3xCH 2 N); 1,9-1,52 (m,4H,2xCH 2 ); 

l3 C-NMR (a vizsgalt minta: PM-720-cs 5 ; oldoszer: ci3Cl 3 +DMSO; referens: 
CDC1 3 ; MHz:75,4) [ppm]: 

150,4 (C=N); 150,9 146,9 133,5 128,6 123,3 (5C, Pyr-szenek); 66,6 (OCH 2 ); 
66,4 (CH-OH); 59,4 (CH 2 N); 5 1,8 (CH 2 N); 50,7 (CH 2 N); 46,3 (CHN); 33,8 
(2C, 2xCH 2 ) 

15. p<Mda 

N-[2-kl6r-3-( 1 -piperidinil)-propoxi]-3-benzimidoil-klorid hidroklorid 
2,0 g N-[2-hidroxi-3-(l-piperidinil)-propoxi]-benzimidoil-klori hidrokloridol 10 
ml ttonil-klortdban oldunk, majd az oldatot 2 6ran at forraljuk. A tionil-kloridot 
ledcsztillaljuk, a bcparlasi maradekot 50 ml metanolban felvcsszUk, majd 
bcpdroljuk. A halvanysarga bep&rlasi maraddkot (m=2,48 g) 1 2,5 ml clanolbaiv 
oldjuk <Ss 50 ml eterrcl kristdlyosltjuk. A kivalt csapaddkot szurjuk,etanol/ctcr 
elcggyel mossuk. 
m=l,68 g 

Op.: 154,5-158 °C 

Atkrist.: 320 mg/lml MeOH-ban oldva melegen, 3 ml <Sterrel kicsapva.A kivalt 
csapadekot szurjtik mossuk. 
m =2 1 0 mg 

Op.: 155,5-160 °C (korr.) | 

i 

i 

16. pelda 

N-[2-hidroxi-3-( 1 -piperidinil)-propoxi]-piridin- 1 -oxid-3 -karboxamid 
4,0gN-[2-hidroxi-3-(l-piperidinil)-propoxi]-piridin-l-oxid-3-karboximidoil- 

kloridot 120 ml 0.2 n NaOH-ban 60 °C-on 5 napig kevertetiink. Az oldatot 
vizes sosavval semtegesitjuk, beparoljuk, a maradekot etanollal digeraljuk, es a 
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kapott oldatot ismet szarazra paroljuk.A maradekot izopropanollal 
kristalyosltjuk, szurjOk, es a kapott 1,0 g nyers tgrmeket forro izopropanolbol 
atkristalyosftjuk. ^ 
Hozam: 0,8 g 
Op.: 143 - 147 °C 

17.pelda 
Tabletta 

(+)-5,6-dihidro-5-[(l-piperidinii)-metil]-3-(l-oxido-3-piridil)- 
-4H- 1 ,2,4-oxadiazin 20,0 mg 

kukoricakemenylto 100,0 mg 

taktdz ! 95,0 mg 

talkum 4,5 mg 

magnczium-sztear&t 0,5 mg 

A hat6anyagot finomra ordlve OsszekeverjUk az adaldkanyagokkal, a 
kcvereket homogenizaljuk 6s granuldljuk. A granulakat tablettava sajtoljuk. 

. 18.peJda 
Kapszula 

5,6-dihidro-5-[(2-oxo-l-piperidinil)-metil]-3-(3-ptridil)- 
-4H-l,2,4-oxadiazin 20,0 mg 

mikrokristalyos cellulloz 99,0 mg 

amorf szilicium-dioxid [ 1 ,0 mg 

A hatoanyagot Ssszekeverjiik az adalekanyagokkal, a kevereket 
homogenizaljuk es zselatin kapszulaba tdltjtik. 

19.pelda 

Drazse 

N-[3-( 1-oxido- l-piperidinil)-propoxi]-3-nitro-benzimidoil-klorid 
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m • 

dihidrdt 25,0 mg 

tejcukor ^ ... ■ 82,5 mg 

burgonyakemenyit6 *' : 33,0 mg 

polivinil-pirrolidon 4,0 mg 

magnezium-sztearat 0,5 mg 

A hat6anyagot 6s a polivinil-pirrolidont etanolban feloldjuk. A tejcukor 
es a burgonyakemSnyfto kever£k& a hat6anyag granulate oldataval 
egyenletesen atnedvesitjuk. Nedves szitalas utan a granulatumot 50 °C-on 
megszarftjuk 6s atszitaljuk. Hozzaadjuk a magtvSzium-sztearatot, drazscmagga 
pr&eljUk, melyet cukorbevonattal latunk el 6s m£hviasszal poUrozunk. 

20. peMda 

Kup i 
5,6-dihidro-5-[(4-benzil-l-piperidinil)-metil]-3-(3-piridil)- 
-4H-l,2,4-oxadiazin 4,0 mg 

kaka6vaj 3,5 g 

szilardzslr 50 ki'ipmassza 1 5,0 g 

A kakadvajat 6s a kupmasszat 40 °C-ra melegltjttk, az olvad£kban 
diszpergaljuk a hatdanyagot, majd a masszat kupformakba onljiik. 

21. pelda 
Oldat 

5,6-dihidro-5-[(4-hidroxi-l-piperidinil)-metil]-3-(3-piridil)- 
-4H-l,2,4-oxadiazin hidroklorid 500 mg 

szorbit 10 g 

. szacharin natrium 0,05 g 

ketszer desztillalt viz q. s. ad 1 00 ml 

22. pelda 
Injekcio 

N-[2-kl6r-3-(l-piperidinil)-propoxi]-3-benzimidoil-klorid 
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hidroklorid 




fiziologias konyhasooldat, pirog£nmentes, steriL q. s. ad 2,0 ml 

Az oldatot 2 ml-es ampullakba toltjiik, az ampullakat leforrasztjuk. 
23. pelda 
Infiizi6s oldat 

500 ml infuzids oldatot k6sz(tUnk az alabbi dsszet&ellel: 
N-[2-hidroxi-3-( 1 -piperidintl)-propoxi]-piridin- l-oxid-3-karboxamid 
metanszulfonat 20 mg 

fiziol6gias konyhas6oldat, pirogdnmentes, steril q. s. ad 500 ml 



^2 
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zabadalmi igenypontok 



1 . Az (I), (II) 6s (III) altalanos kepletCi vegyMetek - ahol 
R 1 es R 2 egymastol ftiggetleniil hidrogenatomot vagy 1-6 szenatomos egyenes 
vagy elagazd lancu alkilcsoportot vagy fenilcsoporttal szubsztitualt 1 -6 
szenatomos alkilcsoportot jelent, vagy 

R 1 es R 2 egytittesen, a kQzrezart nitrog^natommal egyfltt 5-7 tagu teli'tett, adott 
esetben tovabbi nitrogen es/vagy oxigen heteroatomokat tartalmazo 
heterogyflriit kepez, mely h£terogyflru adott esetben hidroxilcsoporttal, 
oxocsoporttal es/vagy fenilcsoporttal lehet szubsztitualva, 
A jclentdse helyettesltetlen vagy helyeltesltett, szubsztituenskent elonydsen 
alkil-, halogenalkil- vagy nitrocsoportot vagy halogcnatomot tartalmazo 
fenilcsoport, vagy egy 5-6 tagu, nitrogen-, oxigen- es/vagy kcntartalmu 
heteroaromas gyfirG, mely adott esetben a nitrogen heteroatomon N-oxid 
szerkezetfi, 

njelentdse nulla, I vagy 2, 
z jelentese nulla vagy 1, 

X jelentdse az (I) altalanos kepletO vegytiletekben halogenatom vagy -NR 4 R 5 
csoport, ahol R 4 es R 5 egymastol filggetlenul hidrogenatomot vagy 1-6 
szenatomos egyenes vagy eiagazo lancu alkilcsoportot jelent, X jelentese a (11) 
altalanos kepletti vegyiiletekben oxigenatom, ! 
R 3 jelentese hidrogenatom vagy 1-6 szenatomos egyenes vagy eiagazo lancu 
alkilcsoport, ! 
Y jelentese hidrogenatom vagy hidroxilcsoport, halogenatom vagy 
aciloxicsoport, azzal a megszoritassal, hogy ha R 4 es R 5 egyidejuleg 
hidrogenatom, akkor Y jelentese hidroxilcsoporttol eltero, 



# • 

azzal a kikdtessel, hogy azokban az (I) es (II) altalanos kepletu vegyiiletekben, 
ahol Y jelentese halogenatomtol eltero, valamintJa (III) altalanos kepletO 
vegyuletekben 

a) R 1 es R 2 egyiittesen, a kdzrezart nitrogenatommal egyutt 5-7 tagu 
telitett, adott esetben tovabbi nitrogen eVvagy oxigen heteroatomot tartalmaz6 
heterogyurut jelent, amely heterogyurG hidroxilcsoporttal, oxocsoporttal 
es/vagy fenilcsoporttal van szubsztitualva es/vagy 

b) A jelentese nitrogentartalmu heteroaromas gyuru, amely a nitrogen 
heteroatomon N-oxid szerkezetu es/vagy 

c) z jelentese 1, 

valamint e vegyUletek s6inak es optikailag aktlv formainak alkalmazasa 
vaszkularis betegscgek vagy vaszkularis rendellenesseggcl dsszefuggo 
bctcgsegek kczclesere es/vagy megeldzesere hasznalhat6 gy6gyszcrek 
eloaMtasara. 

2. (I), (II) es (III) altalanos kepletu vegyUletek, amclyek keplctcbcn 
R 1 es R 2 egymast61 ftlggetlenul hidrogenatomot vagy 1-6 szenatomos egyenes 
vagy elagazd lancu alkilcsoportot vagy fenilcsoporttal szubsztitualt 1-6 
szenatomos alkilcsoportot jelent, vagy 

R 1 es R 2 egyiUtesen, a kdzrezart nitrogenatommal egyUtt 5-7 tagu telitett, adott 
esetben tovabbi nitrogen eVvagy oxigen heteroatomokat tartalmazo 
heterogyurut kepez, mely heterogyurtt adott esetben hidroxilcsoporttal, 
oxocsoporttal es/vagy fenilcsoporttal lehet szubsztitualva, 
A jelentese helyettesitetlen vagy helyettesitett, szubsztituenskent elonyosen 
alkil-, halogenalkil- vagy nitrocsoportot vagy halogenatomot tartalmazo 
fenilcsoport, vagy egy 5-6 tagu, nitrogen-, oxigen- es/vagy kentartalmu 
heteroaromas gyuru, mely adott esetben a nitrogen heteroatomon N-oxid 
szerkezetu, 

n jelentese nulla, 1 vagy 2, 
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z jelentese nulla vagy 1, 

X jelentese az (I) altalanos kepletti vegyUletekbeii.,halogenatom vagy -NR 4 R 5 
csoport, ahol R 4 & R 3 egymast61 fttggetlenUl hidrogenatomot vagy 1-6 
szenatomos egyenes vagy elagazo lancu alkilcsoportot jelent, X jelentese a (II) 
altalanos kepletfl vegyUletekben oxigenatom, 

R 3 jelentese hidrogenatom vagy 1-6 szenatomos egyenes vagy elagaz6 lancu 
alkilcsoport, 

Y jelentese hidrogenatom vagy hidroxilcsoport, halogdnatom vagy 

aciloxicsoport, azzal a megszorftassal, hogy ha R 4 6s R 5 egyidejuleg 

hidrogenatom, akkor Y jelentese hidroxilcsoporttol elterd, 

azzal a kikotcsscl, hogy azokban az (I) es (II) altalanos kcplcUi vegyUletekben, 

ahol Y jelentese halogenatomt61 elterfl, valamint a (III) altalanos kepletti 

vegyUletekben 

a) R 1 es R 2 egytUtesen, a kflzrezart nitrogcnatommal egyiitt 5-7 tagu 
tclitett, adott esetben tovabbi nitrogen es/vagy oxigen hete'roatomot tartalmaz6 
heterogyQrut jelent, amcly heterogyUrG hidroxilcsoporttal, oxocsoporttal 
ds/vagy fenilcsoporltal van szubsztitualva eVvagy 

b) A jelentese nitrogentartalmu heteroaromas gyuru, amely a nitrogen 
holeroatomon N-oxid szerkezetfl es/vagy 

c) z jelentese I, 

es azzal a tovabbi kikotessel, hogy ha az (I) altalanos kepletu vegyUletekben A 
N-oxido-3-piridil-csoportot es/vagy R 1 es R 2 egyUttesen N-oxido-piperidinil- 
csoportot jelent, akkor X kloratomtol eVvagy Y hidroxilcsoporttol eltero 
jelentesu, ; 
valamint e vegyUletek sztereoizomerjei 6s ezek soi. 

3. N-[3-(l-piperidinil)-propoxi]-piridin-l-oxid-3-karboxamidin es soi. 

4. N-[3-(l-piperidinil)-propoxi]-piridin-l-oxid-3-karboximidoil klorid es soi. 




5. N-[2-hidroxi-3-(l-piperidinil)-propoxi]-piridin-l-oxid-4-karboximidoil- 
klorid, annak sztereoizomerjei, valamint ezek s6i._ 

■s. ■ 

6. N-[2-hidroxi-3-( 1 -piperidinil)-propoxi]-N'-n-butil-piridin- 1 -oxid-4- 
karboxamidin, annak sztereoizomerjei, valamint ezek soi. 

7. N-[3-(l-oxido-l-piperidinil)-propoxi]-3-nitro-benzimidoil-klorid, valamint 
annak hidratjai 6s soi. 

8. 2-kl6r-N-[3-(4-oxido-4-morfolinil)-propoxi]-benzimidoil-klorid es s6i. 

9. N-[2-hidroxi-3-(terc.butil-amino)-propoxi]-piridin-l-oxid-3-karboximidoil- 
klorid, annak sztereoizomerjei, valamint ezek s6i. 

10. 5,6-dihidro-5-[(l-piperidinil)-metil]-3-(l-oxido-3-piridil)-4H-l,2,4- 
oxadiazin, annak sztereoizomerjei, valamint ezek sdi. 

1 1 . 5,6-dihidro-5-[(4-benzil-l-piperidinil)-metil]-3-(3-piridil)-4H-l ,2,4- 
oxadiazin, annak sztereoizomerjei, valamint ezek s6i. 

12. 5,6-dihidro-5-[(2-oxo-l-piperidinil)-metil]-3-(3-piridil)-4H-l,2,4-oxadiazin, 
annak sztereoizomerjei, valamint ezek s6i. 

13. 5,6-dihidro-5-((l-piperidinil)-metil]-3-(l-oxido-3-piridil)-4H-l,2,4- 
oxadiazin, annak sztereoizomerjei, valamint ezek hidratjai es soi. 

1 4. 5,6-dihidro-5-[( 1 -oxido- 1 -piperidinil)-metil]-3-(3-piridi 1)-4H- 1 ,2,4- 
oxadiazin, annak sztereoizomerjei, valamint ezek s6i. 

15. 5,6-dihidro-5-[(l-oxido-l-piperidinil)-metil]-3-(l-oxido-3-piridil)-4H-l,2,4- 
oxadiazin, annak sztereoizomerjei, valamint ezek soi. ; 

16. 5.6-dihidro-5-[(4-hidroxi-l-piperidinil)-metil]-3-(3-piridil)-4//-l,2,4- 
oxadiazin, annak sztereoizomerjei, valamint ezek soi. 

17. N-[2-kl6r-3-(l-piperidinil)-propoxi]-3-benzimidoil-klorid hidroklorid, 
annak sztereoizomerjei, valamint ezek soi. 

1 8. N-[2-hidroxi-3-(l-piperidinil)-propoxi]-piridin-l-oxid-3-karboxamid, annak 
sztereoizomerjei, valamint ezek soi. 



19. Gy6gyaszati kompozicid, mely hatdanyagtent egy (I), (II) vagy (III) 
altalanos kepletii vegyUletet tartalmaz, ahol R\<rJ, R 3 , A, X, Y, n 6s z jelent&se 

-. 

a 2, ig&iypont szerinti. 
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Gyogyaszati hatasu vegyiiletek 

L Az (I), (II) 6s (HI) altalanos kepletu vegyiiletek - ahol 
R l es R 2 egymastol fuggetleniil hidrogenatomot vagy 1-6 szenatomos egyenes 
vagy elagazo lancu alkilcsoportot vagy fenilcsoporttal szubsztitualt 1-6 
szenatomos alkilcsoportot jelent, vagy 

R 1 es R 2 egyiittesen, a kozrezart nitrogenatommal egyiitt 5-7 tagu telitett, adott 
esetben tovabbi nitrogen es/vagy oxigen heteroatomokat tartalmazo 
heterogyurut kepez, mely heterogyiirii adott esetben hidroxilcsoporttal, 
oxocsoporttal es/vagy fenilcsoporttal lehet szubsztitualva, 
A jelentese helyettesftetlen vagy helyettesitett, szubsztituenskent elonyosen 
alkil-, halogenalkil- vagy nitrocsoportot vagy halogenatomot tartalmazo 
fenilcsoport, vagy egy 5-6 tagu, nitrogen-, oxigen- es/vagy kentartalmu 
heteroaromas gyuru, mely adott esetben a nitrogen heteroatomon N-oxid 
szerkezetu, 

n jelentese nulla, 1 vagy 2, 
z jelentese nulla vagy 1 , 

X jelentese az (I) dltalanos kepletu vegyuletekben halogenatom vagy -NR 4 R 5 
csoport, ahol R 4 es R 5 egymastol fliggetlenul hidrogenatomot vagy 1-6 
szenatomos egyenes vagy elagazo lancu alkilcsoportot jelent, X jelentese a (II) 
altalanos kepletu vegyuletekben oxigenatom, 

R 3 jelentese hidrog&iatom vagy 1-6 szenatomos egyenes vagy elagazo lancu 
alkilcsoport, 

» 

Y jelentese hidrogenatom vagy hidroxilcsoport, halogenatom vagy 
aciloxicsoport, azzal a megszoritassal, hogy ha R 4 es R 5 egyidejuleg 
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hidrogenatom, akkor Y jelentese hidroxilcsoporttol § ltero, 

azzal a kikotessel, hogy azokban az (I) es (II) altalanos kepletii vegyuletekben, 

ahol Y jelentese halogenatomtol elterd, valamint a (III) altalanos kepletu 

vegyuletekben 

a) R 1 es R 2 egyuttesen, a kozrezart nitrogenatommal egyutt 5-7 tagu 
telitett, adott esetben tovabbi nitrogen es/vagy oxigen heteroatomot tartalmazo 
heterogyurat jelent, amely heterogyuru hidroxilcsoporttal, oxocsoporttal 
es/vagy fenilcsoporttal van szubsztitualva es/vagy : 

b) A jelentese nitrogentartalmu heteroaromas gyuru, amely a nitrogen 
heteroatomon N-oxid szerkezetii es/vagy 

c) z jelentese 1, 

valamint e vegyuletek soinak es optikailag aktiv formainak alkalmazasa 
vaszkularis betegsegek vagy vaszkularis rendellenesseggel osszefuggd 
betegsegek kezelesere es/vagy megeloz^s^re ; hasznalhato gyogyszerek 
eloilHtasara. 
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